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La sepsis neonatal, es una enfermedad de causa infecciosa que, a pesar de su baja 
incidencia, representa una de las principales causas de muerte neonatal, siendo los 
prematuros el grupo más vulnerable. La ausencia de una definición consensuada de 
la sepsis neonatal, la heterogeneidad entre los estudios a la hora de definirla y la 
inespecifidad de sus síntomas dificultan su diagnóstico precoz y por tanto la 
instauración del tratamiento lo antes posible, aumentando así el riesgo de efectos 
devastadores, incluyendo la muerte. En esta revisión bibliográfica se analiza la 
evidencia científica actual  respecto a los criterios diagnósticos que puedan favorecer 
el reconocimiento precoz de los signos y síntomas de la sepsis neonatal, así como de 
la eficacia del tratamiento empírico y dirigido, una vez establecido el diagnóstico y 
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1.1. Concepto de sepsis neonatal 
La sepsis neonatal es una enfermedad sistémica de causa infecciosa, bacteriana, 
vírica o fúngica, asociada a alteraciones hemodinámicas, que afecta a los recién 
nacidos menores de 28 días. Se trata de una respuesta desregulada del huésped a la 




Aunque la incidencia de las infecciones neonatales ha disminuido en los últimos años 
gracias a que los avances en las unidades de cuidados neonatales han aumentado la 
supervivencia y reducido las complicaciones en los recién nacidos, la sepsis neonatal 




A pesar de los años de experiencia clínica en el cuidado de los recién nacidos con 
sospecha de sepsis, sigue sin existir un consenso internacional para definir la sepsis 
neonatal. Tradicionalmente, la definición de sepsis requería el aislamiento de un 
patógeno en la sangre o en el líquido cefalorraquídeo
[3]
. En 2005, la Conferencia 
Internacional de Consenso de Sepsis Pediátrica, definió la sepsis como un síndrome 
de respuesta inflamatoria sistémica, en presencia de una infección conocida o 
sospechada
[4]
; pero esta definición consensuada, no era adecuada para los recién 
nacidos a término, ni apropiada para los prematuros. Los prematuros fueron 
específicamente excluidos de las definiciones de consenso pediátrico, debido a que 
su manejo se realiza principalmente en las unidades de cuidados intensivos 
neonatales (UCIN) y el consenso fue discutido desde la perspectiva de unidades 
pediátricas
[5,6]
. Además, en estudios posteriores como el realizado por Hofer et al., 
concluyeron que las definiciones consenso solo se podían aplicar al 50% de los 
recién nacidos a término con sepsis neonatal. 
A este problema se añade la existencia de una notable heterogeneidad entre los 
estudios a la hora de definir la sepsis neonatal. En algunos de ellos, solo se 
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incorporaron a la definición de sepsis, la combinación de parámetros de laboratorio 
alterados (proteína C reactiva, recuento linfocitario o nivel de glucemia), mientras 
que en otros, se seleccionaron hallazgos clínicos inespecíficos de sepsis
[6]
.  
Hay que tener en cuenta que la definición de los casos es fundamental para 
comprender la epidemiología (incidencia, prevalencia) y el impacto (resultados a 
corto y largo plazo, mortalidad) de cualquier enfermedad. Además, el consenso para 
definir la enfermedad es importante para la educación (de epidemiólogos y 
científicos), así como para la evaluación de la calidad de la atención al paciente.  
La inexistencia de un consenso internacional a la hora de definir la sepsis neonatal ha 
contribuido en gran medida a la ausencia de progresos médicos, tanto en el 




La sepsis representa la tercera causa más frecuente de muerte neonatal, solo por 
detrás de la prematuridad y de las complicaciones intraparto
[7,8]
. Es la responsable del 
13% de toda la mortalidad neonatal y un 42% de todas las muertes que tienen lugar 
durante la primera semana de vida. Como se ha mencionado en el apartado anterior, 
la mayor tasa de mortalidad tiene lugar entre los recién nacidos pretérmino
[8]
.  
Además, es la principal causa de muerte en el periodo neonatal tardío, es decir, entre 
los neonatos de 7 a 28 días de vida, con un índice del 37.2%
[9]
.  
La incidencia real es variable, dependiendo de los criterios que se utilicen para 
diagnosticarla. Se estima que la incidencia global se encuentra entre 1 y 5 casos por 
cada 1000 recién nacidos
[10]
.  
Por otra parte, es mucho más frecuente en los países en desarrollo. En estos, se 
estima una incidencia que va desde 50 hasta 170 casos por cada 1000 recién nacidos, 
mientras que en los países desarrollados esta es de 1 a 5 casos por cada 1000
[11]
.  
La incidencia de la sepsis neonatal fluctúa entre el 0.9-1.5% por cada 1000 






La frecuencia de la sepsis entre los recién nacidos hospitalizados está inversamente 
relacionada con la edad gestacional al nacimiento, pudiendo llegar a ser del 60% en 
los prematuros. 
La sepsis neonatal es una patología poco frecuente, especialmente en los países 
desarrollados. En concreto, en España, la incidencia de la sepsis neonatal precoz, 
también ha presentado una disminución en los últimos años, pasando de una 
incidencia de 2.4% en 1996 a 0.34% en 2006, lo cual se ha visto relacionado con la 
aparición y difusión de las recomendaciones para la prevención de la infección 
perinatal por estreptococo del grupo B (EGB). La incidencia en los recién nacidos 





Figura 1. Incidencia evolutiva de la sepsis de inicio precoz entre 1996 y 2006. Datos globales y en RN < 
1500gr[12]. 
 
La sepsis neonatal nosocomial en España presenta una mortalidad del 11.8%, 
afectando en mayor medida a los recién nacidos con un peso al nacer <1500 gramos. 
En relación al agente etiológico destacar que la sepsis producida por Pseudomonas es 




Teniendo en cuenta el pronóstico poco alentador que ofrece esta patología, ya que 
puede dar lugar a alteraciones en el desarrollo neurológico, incluyendo parálisis 
cerebral o retraso del desarrollo motor y mental, y la alta tasa de mortalidad que 
presenta, se hacen necesarios métodos de diagnóstico específicos que permitan 
instaurar el tratamiento lo antes posible
[8]
. 
2. TIPOS DE SEPSIS NEONATAL 
Existen dos tipos de sepsis neonatal que se diferencian en función del tiempo de 
aparición y del mecanismo de producción. Así, la que tiene lugar en las primeras 72 
horas tras el parto, se denomina sepsis neonatal precoz (para algunos autores es la 
que ocurre en los primeros 7 días, pero la mayoría de estudios epidemiológicos 
ponen el punto de corte en las primeras 72 horas
[8,9]
) y la que aparece tras las 
primeras 72 horas (o tras la primera semana) hasta los 28 días de vida (siendo la 
máxima incidencia entre los días 10 y 22), se designa como sepsis neonatal tardía. 
En cambio, para la Agencia Española de Pediatría, es más correcto clasificar la sepsis 
neonatal según el mecanismo de transmisión y no según el momento de aparición, 
debido a que la sepsis de transmisión vertical puede ser tardía, al igual que la sepsis 
nosocomial puede ser de inicio precoz
[12]
.  
El proceso infeccioso que puede llevar a una sepsis precoz puede desarrollarse 
intraútero, por vía transplacentaria o, de forma más frecuente, por vía ascendente 
desde la vagina, una vez haya tenido lugar la rotura de membranas. Además, puede 
iniciarse durante el parto, más específicamente al atravesar el canal del parto, el cual 
está colonizado por microorganismos aerobios y anaerobios
[3,13]
. 
La rotura prematura y prolongada de membranas (mayor de 18 horas) predispone a la 
corioamnionitis, infección del líquido amniótico y de sus membranas, que suele 
cursar con fiebre, leucocitosis o secreciones purulentas en la madre y signos de 
disminución del bienestar fetal como taquicardia. El riesgo de desarrollo de sepsis 




La sepsis tardía es debida a infecciones adquiridas después del parto, las cuales 
suelen ser nosocomiales o adquiridas en la comunidad. Los más afectados son los 
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recién nacidos pretérmino, especialmente los de bajo peso al nacer. El manejo 
terapéutico de estos, está asociado con una hospitalización prolongada, ventilación 
mecánica y/o uso de procesos invasivos. Todo ello, a pesar de aumentar su 
supervivencia, aumenta el riesgo de sepsis neonatal
[15]
.   
Por ello, mientras que la incidencia de la sepsis precoz está disminuyendo debido al 
uso de antibióticos intraparto, la incidencia de la sepsis tardía está aumentando 





Dependiendo del tipo de sepsis, la etiología será diferente, aunque ambas están 
causadas por una infección que puede ser bacteriana, vírica o fúngica, siendo la más 
frecuente la infección bacteriana. 
3.1.Etiología sepsis neonatal precoz 
El Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B (EGB), es el agente causal 
más frecuente de sepsis neonatal precoz, seguido de Escherichia coli, la cual es la 
principal causa de sepsis neonatal precoz en prematuros y con bajo peso al nacer
[3,15]
 
y la que mayor tasa de mortalidad presenta
[17]
.   
Aunque la incidencia de sepsis neonatal por S. agalactiae está disminuyendo debido 
al screening prenatal y a la profilaxis intraparto con antibióticos frente al EGB, este 
agente sigue siendo la causa más frecuente de sepsis neonatal precoz
[17]
.  
De forma menos frecuente, entre los microorganismos causantes de sepsis neonatal, 
se encuentran: Listeria monocytogenes, relacionada con la ingesta de comida 
contaminada por parte de la madre, que se puede transmitir por vía transplacentaria, 
por la ingesta de líquido amniótico infectado, intraútero, o bien por vía ascendente 
desde la vagina
[18]
, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus viridans y enterococos (especialmente en prematuros). En países en 
desarrollo son más frecuentes las bacterias gram negativas, como Klebsiella, 





Los hongos, rara vez se asocian a la sepsis neonatal precoz. De ellos el más frecuente 
es Candida spp, que ocurre principalmente en los bebés con muy bajo peso al nacer y 




Los virus, como los enterovirus, parechovirus o herpes simple, al igual que los 
hongos son una causa poco frecuente de sepsis neonatal precoz. Los Virus Herpes 




3.2.Etiología sepsis neonatal tardía 
Las bacterias gram positivas son las responsables del 70% de todos los casos de 
sepsis neonatal tardía. Dentro de este grupo, los más frecuentes son los estafilococos 
coagulasa negativo (CoNS), seguidos de S.aureus (en neonatos con catéteres 
vasculares), Enterococos, EGB y en menor medida microorganismos gram negativo, 
como E.coli, Klebsiella, Pseudomonas, o Enterobacter
[15,19,20]
.  
Dentro de los CoNS, el organismo más frecuente es el Staphylococcus epidermidis, 
el cual afecta en mayor medida a los bebés prematuros debido a la inmadurez de su 
sistema inmune. 
La sepsis tardía de etiología fúngica se asocia a estancias hospitalarias prolongadas. 
Candida spp es la tercera causa de sepsis neonatal tardía en neonatos con muy bajo 
peso al nacer (<1500 g)
[9]
.  
Respecto a los virus, que en este caso son más frecuentes como agentes causales que 
en la sepsis precoz, el que se asocia con mayor frecuencia es el Virus Herpes Simple. 
Este, a pesar de los avances en el diagnóstico y en el tratamiento sigue presentando 
una alta tasa de morbimortalidad
[9]
. De forma menos frecuente, puede estar causada 








4. FACTORES DE RIESGO 
En cuanto a los factores de riesgo, estos difieren dependiendo del tipo de sepsis, 
puesto que tanto la etiología como la patogenia son diferentes. En la sepsis neonatal 
precoz, además, hay que hacer distinción entre los factores de riesgo maternos y del 
recién nacido, debido a la transmisión vertical existente. 
4.1.Factores de riesgo de la sepsis precoz 
Los factores de riesgo materno, pueden tener lugar durante el embarazo. La ingesta 
de alimentos contaminados, en especial embutidos contaminados por Listeria 
monocytogenes o técnicas invasivas como el cerclaje cervical o la amniocentesis, que 
pueden alterar la cavidad amniótica, aumentan el riesgo de infección del líquido 
amniótico, con el subsecuente riesgo de sepsis.  
Durante el parto, la rotura prolongada de membranas, la presencia de fiebre materna, 
la colonización vaginal por Estreptococo del grupo B o el antecedente de infección 
por EGB en los hijos previos, pueden aumentar el riesgo de sepsis neonatal
[17]
. Como 
se ha mencionado en el apartado tipos de sepsis neonatal, la corioamnionitis también 
aumenta el riesgo de sepsis neonatal precoz, debido a que se relaciona con una mayor 
duración del trabajo del parto y de la rotura de membranas, múltiples exploraciones 
vaginales y la colocación de dispositivos de monitorización fetal internos
[17,21]
.  
En cuanto a los factores de riesgo asociados al recién nacido, los más importantes 
son la prematuridad y el bajo peso al nacer. Los bebés prematuros con bajo peso al 
nacer tienen un riesgo de tres a diez veces mayor de desarrollar sepsis neonatal que 
los recién nacido a término y peso normal al nacer. Esto es debido a la inmadurez del 
sistema inmune, que conlleva una disminución de los niveles de inmunoglobulinas y 
de la función de barrera de la piel y mucosas. A estos factores de riesgo, se añaden 
también otros como, una puntuación baja en el test de Apgar (<6 a los 5 minutos), 








4.2.Factores de riesgo de la sepsis tardía 
La prematuridad y el bajo peso al nacer, también son los principales factores de 
riesgo de la sepsis neonatal tardía. Por el contrario, la toma de corticoides materna, 
que se asocia a una disminución significativa de la sepsis precoz, parece aumentar el 
riesgo de desarrollar sepsis neonatal tardía
[15]
. También está relacionada con el uso 
prolongado de catéteres venosos o de otros procedimientos invasivos como 




5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
La presentación clínica de la enfermedad suele ser sutil e inespecífica, dificultando 
por ello el diagnóstico temprano. Puede presentarse como un proceso subagudo y 
progresivo o por el contrario, como un proceso brusco y fulminante
[10]
.  
La intensidad de los síntomas es variable puesto que depende de la virulencia de los 
patógenos y de los mecanismos de defensa del recién nacido. Así en los recién 
nacidos pretérmino o con muy bajo peso, debido a la inmadurez del sistema inmune, 
los signos y síntomas pueden pasar desapercibidos
[15]
. En algunas ocasiones el único 
síntoma que presentan es que “el niño no se encuentra bien”
[22]
. 
Los signos y síntomas de la sepsis neonatal incluyen
[3,7,9,10,15]
: 
- Distres fetal y neonatal que se traduce en taquicardia fetal intraparto que 
puede ser debida a la infección del líquido amniótico, líquido amniótico 
teñido de meconio y una puntuación en el test de Apgar <6. 
- Inestabilidad de la temperatura; los recién nacidos a término suelen presentar 
fiebre, mientras que los pretérmino es más probable que presenten hipotermia 
debido a la alteración en el control de la temperatura)  
- Síntomas respiratorios, debidos al distress respiratorio que se traduce en 
taquipnea, quejido espiratorio, aleteo nasal y uso de músculos accesorios de 
la respiración. La apnea es más frecuente en la sepsis tardía, mientras que la 




- Síntomas cardiocirculatorios como bradicardia o taquicardia, también pueden 
presentar disminución de la perfusión, relleno capilar prolongado o 
hipotensión. Estos últimos son indicadores más sensibles de sepsis que 
aparecen cuando la enfermedad está avanzada. 
- Síntomas neurológicos que comprenden letargia, hipotonía, rechazo de la 
ingesta, irritabilidad y de forma menos frecuente, convulsiones. 
- Síntomas digestivos como vómitos, diarrea, distensión abdominal o 
hepatomegalia. 
- Alteraciones cutáneas que pueden dar lugar a rash de nueva aparición, 
eritema, pústulas e incluso celulitis y abscesos. 
- Síntomas hematológicos tales como ictericia, esplenomegalia, hemorragias y 
púrpuras y petequias. 
 
En la Tabla 1 aparecen representados los principales signos y síntomas de la sepsis 
neonatal ordenados en base a su incidencia. 
Categoría Frecuencia 
Hipertermia +++ 
Distress respiratorio +++ 
Taquicardia +++ 
Letargia, rechazo de alimentación ++ 
Apnea ++ 
Bradicardia, hipotensión ++ 
Ictericia, hepatomegalia ++ 
Hipotermia + 
Irritabilidad, convulsiones + 
Diarrea, distensión abdominal + 
Tabla 1. Hallazgos clínicos de la sepsis neonatal[10]. +++: síntomas muy frecuentes (>50%) ++: síntomas 
frecuentes (25-50%)    +: síntomas poco frecuentes (<25%). 
 
Cabe destacar que si el retraso en el diagnóstico se prolonga en el tiempo, la sepsis se 
puede complicar apareciendo nuevos focos de infección, coagulación intravascular 






Los focos de infección que pueden aparecer en los neonatos con sepsis y que pueden 
afectar a cualquier órgano son más frecuentes en la sepsis neonatal tardía que en la 
precoz, a excepción de meningitis y neumonía. Los más frecuentes son la infección 




Por tanto, debido a la inespecificidad de los síntomas y signos, es importante 
identificar a los neonatos con factores de riesgo de sepsis y tener un alto índice de 
sospecha en aquellos neonatos que presenten alguna alteración en su patrón de 
conducta
[10]
.   
OBJETIVOS 
El contexto de la sepsis neonatal presentado en la introducción de este trabajo, 
evidencia la ausencia de un consenso internacional para definir esta enfermedad; este 
hecho, junto con la alta morbimortalidad que presenta, (especialmente entre los 
prematuros) y la inespecificidad de su sintomatología, hacen necesaria la definición 
de aquellos criterios clínicos y diagnósticos más específicos que permitan detectar la 
enfermedad de la forma más precoz posible y así poder instaurar el tratamiento 
dirigido. 
Al presentar una alta tasa de mortalidad, también es necesaria la instauración de una 
serie de estrategias para prevenir la aparición de la sepsis neonatal así como de sus 
complicaciones más graves una vez esta se haya producido. 
Por ello los objetivos de esta revisión bibliográfica son: 
1. Analizar y presentar los medios de diagnóstico de sepsis neonatal 
establecidos en base a la última evidencia científica. 
2. Presentar los últimos avances en el manejo de la sepsis neonatal. 






MATERIAL Y MÉTODOS 
Una vez planteada la actual situación clínica y epidemiológica en torno a la sepsis 
neonatal y en base a los objetivos definidos, en este apartado se presenta la 
metodología que ha sido empleada desde Noviembre de 2020 hasta Marzo de 2021 
en la búsqueda de información con el fin de realizar una revisión bibliográfica lo más 
actualizada posible de la sepsis neonatal en general y de los avances en los criterios 
diagnósticos y tratamiento, en particular. 
Para ello, inicialmente, se ha hecho una búsqueda general del tema, incidiendo en su 
definición, etiología, fisiopatología, y clínica principalmente, para poder entender y 
contextualizar la patología a estudio y así poder profundizar de forma más específica 
sobre ella, “a posteriori”.  
Así, en la base de datos Medline Plus se obtuvieron dos artículos que fueron útiles 
para entender la sepsis neonatal y adquirir una idea general sobre ella. 
Una vez que se ha estructurado la revisión con los apartados del trabajo y se ha 
obtenido una idea general de la patología a estudio, se ha comenzado con la 
búsqueda bibliográfica avanzada de revisiones clínicas. Para ello, se han utilizado 
principalmente cinco bases de datos;PubMed, UpToDate, ScienceDirect  
GoogleScholar y Cochrane. A parte, se han realizado búsquedas secundarias a partir 
de la revisión de la bibliografía de los artículos seleccionados en las búsquedas 
primarias. 
La búsqueda se ha realizado en seis tiempos que coinciden con los diferentes 
apartados en los que se divide el documento (generalidades sobre la sepsis neonatal, 
epidemiología y etiología, tipos de sepsis neonatal, clínica, criterios diagnósticos y 
manejo terapéutico y estrategias de prevención). 
Para recoger información sobre el concepto de sepsis neonatal, en la base de datos 
PubMed se ha usado como criterio de búsqueda “neonatal sepsis”, aplicando los 
filtros de “review”, “periodo de tiempo de los últimos 5 años”, “idiomas inglés y 
español” y como especie, “humanos”, obteniéndose así 289 resultados. Debido a la 
gran cantidad de artículos resultantes, se ha añadido como filtro “free full text”, 
obteniéndose así 122 resultados de los cuales se seleccionan 5 artículos, tras la 
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revisión de los abstracts. Para completar la búsqueda se ha accedido a la base de 
datos de UpToDate, donde se ha obtenido 1 revisión, la cual  ha sido actualizada en 
2020, que además también será útil para abordar los objetivos del trabajo puesto que 
contienen información sobre los criterios diagnósticos y el manejo terapéutico. En 
Science Direct, bajo el termino de búsqueda “neonatal sepsis and definition” y 
aplicando los filtros de, “review”, “periodo de tiempo de los últimos 5 años” y 
“Medicine and Dentistry” se obtuvieron 105 resultados, de los cuales se 
seleccionaron 2 artículos, la mayoría fueron descartados por no cumplir con el 
objetivo de la búsqueda. Por último, en Google Scholar, usando como filtro de 
búsqueda “intervalo de tiempo entre el 2015-2020” se ha seleccionado 1 artículo bajo 
el criterio de búsqueda “neonatal sepsis”. 
En cada una de las búsquedas que se han realizado en las distintas bases de datos se 
han usado los mismos filtros de búsqueda descritos previamente. 
Con el fin de recoger las principales diferencias entre los dos tipos de sepsis neonatal 
(precoz y tardía) se han realizado 2 búsquedas en PubMed. En la primera, bajo el 
criterio de búsqueda de “early- onset neonatal sepsis” se han obtenido 209 
resultados, de los cuales fueron seleccionados 3. En la segunda búsqueda, bajo el 
criterio de búsqueda “late-onset neonatal sepsis”, se han obtenido 122 artículos, de 
los cuales se seleccionó 1. 
Posteriormente se ha continuado con la búsqueda de información sobre la 
epidemiología y etiología de la sepsis neonatal. En PubMed se ha utilizado como 
criterio de búsqueda (“neonatal sepsis”) AND (“epidemiology”) AND (“etiology”) y 
se han obtenido 52 artículos de los cuales han sido seleccionados 2 artículos. En 
Science Direct bajo el criterio de búsqueda de “neonatal sepsis and epidemiology 
and etiology” se han obtenido 184 artículos de los cuales se seleccionó 1 revisión. 
Finalmente, en Google Scholar usando el mismo criterio de búsqueda que en Science 
Direct, se seleccionó 1 artículo. 
En la búsqueda de información sobre la clínica de la sepsis neonatal, también se 
recurrió a PubMed, y empleando los criterios de búsqueda (“neonatal sepsis”) AND 
(“clinical”), se han obtenido 112 resultados, de los cuales se escogieron 5 artículos.  
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Con el fin de responder a uno de los dos objetivos del documento se procedió a 
buscar información sobre los criterios diagnósticos de la sepsis neonatal, siendo 
necesario recabar la información más actualizada posible y  por ello se ha hecho 
especial hincapié en los artículos publicados recientemente.  
Para ello, en PubMed, las palabras clave que han sido utilizadas en la búsqueda de 
los criterios diagnósticos fueron “neonatal sepsis” AND “diagnosis”. Así se 
encontraron 97 artículos de los cuales fueron seleccionadas 17 revisiones. En 
Cochrane bajo el criterio de búsqueda de “diagnóstico de sepsis neonatal” y los 
filtros de “atención neonatal” se seleccionó 1 artículo. Se ha continuado la búsqueda 
en Science Direct donde mediante el criterio de búsqueda de “neonatal sepsis” and 
“diagnosis” se recabaron 231 resultados, de los cuales se seleccionaron 9 artículos. 
En Google Scholar, mediante las palabras clave “neonatal sepsis and diagnosis” y 
acotando la búsqueda, para así acceder a los artículos más recientes, por medio del 
filtro de “desde 2017” se seleccionaron 3 artículos. 
Finalmente, para abordar el otro objetivo del trabajo, se ha recogido información 
acerca de los últimos avances en el manejo terapéutico de la sepsis neonatal y de las 
estrategias de prevención. Por ello, al igual que en el caso anterior también se ha 
hecho especial hincapié en aquellos artículos publicados recientemente. En 
UpToDate además del artículo mencionado en el apartado de generalidades, se han 
encontrado otras 3 revisiones útiles para abordar el tratamiento de la sepsis neonatal. 
En PubMed, bajo el criterio de búsqueda “neonatal sepsis” AND treatment AND 
“prevention”, se han obtenido 161 artículos, de los cuales fueron seleccionados 4.  
En Science Direct, se han hallado 203 artículos, de los cuales solo fueron recogidos 2 
artículos, en base al abstract y al título, porque el resto no cumplían con los objetivos 
de la búsqueda. En la Biblioteca Cochrane, mediante las palabras clave “tratamiento 
de la sepsis neonatal” y bajo el filtro de “atención neonatal” se han seleccionado 2 
artículos. Por último, en la base de datos de Google Scholar, bajo el criterio de 
búsqueda “neonatal sepsis and management”, se ha seleccionado 1 artículo. 
A medida que se ha ido realizando este documento se han añadido más artículos a la 
bibliografía, procedentes de la bibliografía secundaria de los artículos que fueron 
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seleccionados al inicio del proyecto. Así, mediante la búsqueda secundaria han sido 
seleccionados 6artículos más. 
 
En la Tabla 2 se expone de manera resumida la metodología llevada a cabo en la 







Tabla 2. Tabla resumen de la metodología llevada a cabo. 
 Términos de Búsqueda y Número de Artículos seleccionados por apartados 
Bases de datos y filtros Generalidades 










“últimos 5 años” 
“humanos” 
“inglés y español” 
“Neonatal sepsis” 
5 de 122 artículos 
“early- onset neonatal 
sepsis” 
3 de 209 artículos 
“late- onset neonatal 
sepsis” 
1 de 122 artículos 
 
“Neonatal sepsis” AND 
“epidemiology” AND 
“etiology” 
2 de 52 artículos 
“Neonatal sepsis” AND 
“clinical” 
5 de 112 artículos 
“neonatal sepsis” AND 
“diagnosis” 
17 de 97 artículos 
“Neonatal sepsis” AND 
“treatment” AND 
“prevention” 
4 de 161 artículos 
ScienceDirect 
“review” 
“últimos 5 años” 
“Medicine and 
Dentistry” 
“Neonatal sepsis and 
definition” 
2 de 105 artículos 
- 
“neonatal sepsis and 
epidemiology and 
etiology” 
1 de 184 artículos 
- 
“Neonatal sepsis and 
diagnosis” 
9 de 231 artículos 
“Neonatal sepsis and 
treatment” 




-  - - 





- -  - 
“Diagnóstico de la 
sepsis neonatal” 
1 artículo 














“Neonatal sepsis and 
diagnosis” 
3 artículos 






1. DIAGNÓSTICO DE LA SEPSIS NEONATAL. 
Como ya se ha ido mencionando, la gravedad de la sepsis neonatal requiere de un 
diagnóstico temprano para poder iniciar el tratamiento lo antes posible y así evitar 
sus potenciales complicaciones, entre las que se incluye la muerte. Pero la 
inespecificidad de los signos y síntomas de esta patología supone una dificultad 
importante a la hora de establecer sus criterios diagnósticos. En este apartado se 
presentan los diferentes métodos existentes o en fase experimental para llevar a cabo 
el diagnóstico de la sepsis neonatal. 
1.1.Hemograma: 
Es útil para evaluar la probabilidad de que un neonato con factores de riesgo o signos 
de infección, presente sepsis neonatal. 
La utilidad del hemograma como biomarcador de la sepsis neonatal aún no se ha 
demostrado, ya que tiene un valor predictivo positivo (VPP) y un valor predictivo 
negativo (VPN) pobres, pero los estudios han demostrado que un hemograma normal 
ayuda a descartar con seguridad la sepsis neonatal
[24]
.  
El recuento leucocitario, el índice de neutrófilos inmaduros/neutrófilos totales (índice 
I/T), así como el recuento absoluto de neutrófilos son los más usados para valorar el 
riesgo de sepsis neonatal
[25]
.  
A la hora de interpretar el recuento leucocitario hay que tener en cuenta la edad 
gestacional, ya que el límite inferior del recuento de neutrófilos disminuye cuanto 
menor es la edad gestacional
[24]
.  
El índice I/T normal tras las primeras 24 horas de vida es de 0.16 y va disminuyendo 
gradualmente en los cinco días siguientes hasta 0.12. Un I/T > 0.2 se considera un 
indicio a favor de la sepsis neonatal. Aunque puede haber situaciones que den lugar a 
un índice I/T alto en ausencia de sepsis neonatal, como asfixia perinatal, hipertensión 
materna e inducción prolongada. 
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Los hallazgos en el hemograma que están asociados con un mayor riesgo de sepsis 
neonatal de inicio precoz son leucopenia (leucocitos <5000/μL), neutropenia 




En el caso de la sepsis neonatal de inicio tardío, en el hemograma se puede encontrar 
tanto un aumento como una disminución del recuento leucocitario, neutrofilia, un 
índice I/T alto y plaquetopenia. La especificidad es mayor cuanto más extremos sean 
los valores del número total de leucocitos (<1000/mm3 o  >50.000/mm3), pero al 
igual que en la sepsis neonatal precoz ningún índice posee una sensibilidad adecuada 




Estas pruebas de diagnóstico permiten el aislamiento del agente causante de la sepsis 
neonatal a partir de una muestra obtenida de un medio estéril. Es importante que la 
extracción de estas muestras sea antes de iniciar la terapia antimicrobiana. 
El principal problema de estas pruebas es que tienen una baja sensibilidad (sobre 
todo el hemocultivo) y precisan un tiempo hasta que se obtiene el resultado (24-36 
horas), lo que hace que disminuya su utilidad en la sepsis neonatal donde se requiere 
un diagnóstico precoz debido a la grave situación clínica. 
1.2.1. Hemocultivo 
El hemocultivo positivo es el “gold standard” en el diagnóstico de la sepsis neonatal 
tanto precoz como tardía, ya que permite aislar al patógeno causante de la sepsis y 
por lo tanto, orienta la terapia antimicrobiana específica
[27]
.  
Presenta dos principales inconvenientes, el tiempo que tarda en positivizarse (24-36 
horas) y la alta proporción de falsos negativos debido a la pequeña cantidad de la 
muestra de sangre
[28,29]
. Por ello, es recomendable que la muestra de sangre contenga 
como mínimo 1 ml
[23]
.   
Además, en el caso de la sepsis neonatal precoz, hay que tener en cuenta que el uso 






Por otro lado, hay que evitar que la muestra esté contaminada; para evitar falsos 
positivos, la muestra de sangre se ha de obtener en unas condiciones estrictas de 
esterilidad, a través de punciones venosas
[27]
. 
Para optimizar la detección del agente causante, se recogen 2 frascos de cultivo, uno 
para cultivo aeróbico y otro anaeróbico, posibilitando así el crecimiento de 




1.2.2. Punción Lumbar 
La punción lumbar no se suele realizar de rutina en la valoración de la sepsis 
neonatal debido a los riesgos asociados al procedimiento y a la ausencia de signos 
clínicos típicos de meningitis, ya que las convulsiones y la fontanela abultada no 
aparecen inicialmente, sino cuando la meningitis ya está avanzada
[26]
. 
Según el “Committee on Fetus and Newborn” de la Academia Americana de 
Pediatría, está justificado hacer una punción lumbar en la valoración de la sepsis 
neonatal precoz si se cumple alguno de los siguientes supuestos
[32]
:  
- Neonatos con hemocultivo positivo 
- Neonatos que no presenten mejoría clínica tras iniciar la terapia 
antimicrobiana 
- Neonatos con un desarrollo clínico o datos de laboratorio sugestivos de 
sepsis. 
El hemocultivo positivo es una clara indicación de punción lumbar ya que el 25% de 
los neonatos con bacteriemia presentan una meningitis concomitante
[32]
.  
En el caso de la sepsis neonatal tardía, se recomienda hacer punción lumbar siempre, 




En cualquier caso, la punción lumbar no se llevará a cabo si la situación clínica del 







Figura 2. Algoritmo de indicación de la punción lumbar en sospecha de sepsis neonatal[32]. 
 
1.2.3. Otros cultivos 
El urocultivo forma parte de la evaluación inicial ante la sospecha de sepsis neonatal 
tardía, mientras que en la precoz no se hace de rutina, ya que la tasa de positividad es 
baja especialmente en las primeras 72 horas de vida
[9]
. Además en los casos de sepsis 
tardía se deberán obtener cultivos de cualquier foco de infección que se sospeche 
(cultivo del aspirado traqueal inmediatamente después de la intubación
[27]
, cultivo del 
aspirado gástrico o del exudado ocular)
[10]
.  
1.3.Reactantes de fase aguda 
Son marcadores de inflamación cuyos niveles aumentan o disminuyen ante una 






1.3.1. Proteína C Reactiva (PCR) 
La PCR es el reactante de fase aguda más estudiado y el más utilizado en el 
diagnóstico de la sepsis neonatal
[20]
.  
Presenta una sensibilidad de entre 0.6 y 0.84 y una especificidad de 0.84-0.95
[36]
, esta 
variabilidad es debido a la existencia de diferentes definiciones de la enfermedad, de 
diferentes valores de referencia, puntos de corte, criterios de inclusión o 
características clínicas de los pacientes
[37]
. 
De forma fisiológica los niveles de PCR en el recién nacido se encuentran 
aumentados tras el nacimiento, por lo que no es un marcador fiable en las primeras  
horas de vida
[38,39]




La sensibilidad de la PCR va aumentando a medida que evoluciona la enfermedad
[40]
, 
por ello es necesario tomar determinaciones seriadas de la PCR durante las primeras 
24 - 48 horas del inicio de los síntomas
[41]
.  
Los niveles de PCR pueden verse influenciados por fiebre materna durante el parto, 




El punto de corte determinado por la mayoría de los estudios que orienta hacia el 
diagnóstico de sepsis neonatal es de 5-10 mg/L
[34]
. 
Se ha demostrado que después del inicio del tratamiento adecuado, los niveles de 




1.3.2. Procalcitonina (PCT) 
Al igual que la PCR, también se eleva de manera fisiológica en los primeros días de 
vida, con un pico máximo a las 24 horas y permanece elevada las primeras 48 horas 
de vida
[42]
, siendo esta elevación mayor y más prolongada en los prematuros. 
También puede elevarse por otras causas no infecciosas como en la hemorragia 





Estas fluctuaciones en sus niveles hacen difícil su interpretación como marcador de 
sepsis neonatal precoz. 
Niveles de procalcitonina por encima de 2-2.5 ng/ml a partir de las 72 horas de vida, 
deben hacer sospechar la presencia de infección
[43]
.  
La procalcitonina se eleva de manera más rápida que la PCR
[8]
, 2-4 horas tras la 
exposición bacteriana, lo que hace que sea un marcador más efectivo que la PCR,  
ante la sospecha inicial de sepsis neonatal
[24]
. 
La procalcitonina comparada con la proteína C reactiva tiene una mayor sensibilidad, 
lo que hace que pueda detectar un mayor número de casos y un mayor valor 




La combinación de la PCT y la PCR, aumenta la precisión en el diagnóstico de la 
sepsis neonatal. Ambas son útiles en la monitorización de la respuesta a la terapia 
antimicrobiana y en el reconocimiento de posibles complicaciones, para ello se 
realizan determinaciones seriadas y se monitorizan cada 24h, hasta que sus valores 
comiencen a descender. Antes de suspender la antibioterapia hay que constatar la 
normalización de ambos parámetros
[44,45]
.  
1.4.Biomarcadores en desarrollo 
En este apartado se van a describir los biomarcadores más recientes y aquellos que 
todavía están en estudio. 
1.4.1. Reactantes de fase aguda 
Proteína C Reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) 
La prueba de la PCR de alta sensibilidad detecta niveles más bajos de esta, es por 
ello que es más sensible que la PCR convencional. 
Niveles por debajo de 0.5 mg/l indican que no hay riesgo de infección, entre 0.5 y 3 
el riesgo es bajo-moderado y por encima de 3 mg/l existe alto riesgo de sepsis 
neonatal. Pero son necesarios más estudios para evaluar el papel de hs-CRP como 





Proteína A Sérica del Amiloide (SAA) 
Es una apolipoproteína, de gran utilidad en el diagnóstico de la sepsis neonatal 
precoz. Durante el inicio de la sepsis neonatal se eleva rápidamente y también vuelve 
a sus valores normales (<10 mg/L) de forma más rápida que la PCR
[46]
. 
Por ello, la SAA tiene una mayor precisión en la detección temprana de la sepsis 




Proteína de unión a polisacáridos (LBP) 
Interactúa con los polisacáridos producidos por las bacterias gram negativas. Sus 
niveles en sangre se encuentran entre 2 y 10 mg/ml y en presencia de infección 
bacteriana o fúngica estos aumentan hasta 100 mg/ml o más (en infecciones virales 
no se ha observado un incremento tan pronunciado de sus niveles)
[46]
. Este aumento 
se produce en las primeras 6-8 horas tras la exposición y persiste durante más de 24 
horas facilitando la detección precoz de sepsis
[20]
.   
Actualmente su utilidad es ambigua, ya que sus niveles aumentan en sangre solo en 
infecciones inducidas por lipopolisacáridos y por otro lado, están menos 
influenciados por los cambios fisiológicos y eventos obstétricos que tienen lugar los 
primeros dos días de vida
[9,34]
. 
Lectina de unión a manosa (MBL) 
Interviene en la respuesta inmune innata. Niveles bajos de MBL se han visto 
asociados a un aumento del riesgo de sepsis neonatal precoz por ello se están 
llevando a cabo estudios para considerar la utilización de MBL como biomarcador en 
la sepsis neonatal
[20,46],
. (S.Balayan, M.Yousef). 
Inhibidor Inter alfa (IαIp) 
Se trata de una proteasa que disminuye ante la presencia de sepsis neonatal, por ello 
podría ser considerada un biomarcador de la sepsis neonatal pero se necesitan más 






Son proteínas de señalización que regulan una amplia gama de funciones biológicas, 
entre ellas la inmunidad innata y adquirida y la inflamación.  
Interleucina-6 (IL-6) 
La IL-6 interviene en la respuesta inmune a la infección de forma precoz e induce la 
síntesis de otros reactantes de fase aguda como la PCR
[47]
. La elevación en sangre de 
la IL-6 precede a la elevación de la PCR, por ello puede ser útil en el diagnóstico 
precoz, ya que alcanza su pico al inicio de la infección
[47]
. Esta elevación es menor 
en la infección vírica, con respecto a la bacteriana o fúngica. 
Es el marcador biológico más sensible
[48]
. 
La desventaja de la IL-6 es que tiene una vida media muy corta y su nivel se 
normaliza a las 24 horas de iniciar los antimicrobianos, por lo que presenta un 
margen de detección estrecho
[24]
.  
Además, en algunos casos puede dar lugar a falsos positivos, como es en el caso de 
la corioamnionitis en la cual se puede transferir de forma pasiva, produciendo un 
aumento de IL-6 en el recién nacido
[49]
. 




Interleucina 8 (IL-8) 
Al igual que IL-6, aumenta rápidamente al inicio de la infección y en unas pocas 
horas vuelve a descender
[46]
. 
Se correlaciona con el nivel de gravedad de la enfermedad puesto que los neonatos 




En consecuencia, hay estudios que indican que la IL-8 puede desempeñar un papel 
en el diagnóstico y en el pronóstico de la sepsis neonatal, pero se necesitan más 





Interleucina 10 (IL-10) 
Es un marcador predictivo temprano de la sepsis neonatal y sus valores elevados se 
relacionan de manera directa con la severidad de la infección. Al igual que la IL-8, 
también aparece más elevada en los neonatos fallecidos por sepsis neonatal que en 
los supervivientes. Las infecciones por gramnegativos se asocian a concentraciones 
más elevadas de IL-10 en comparación con las gram positivas
[47]
. 
Por otro lado, el índice IL-6/IL-10 tiene una gran especificidad en el diagnóstico de 




Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF-α) 
Es una citoquina proinflamatoria, que se eleva 2-4 horas tras el inicio de la sepsis 
neonatal
[46]




Presenta una precisión diagnóstica moderada que aumenta si se combina con la 
Interleucina-6. 
Otras citoquinas 
Interleucina 35, visfatina y resistina (adipocinas secretadas por el tejido adiposo), 
Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Todas ellas aumentan en los 
neonatos con sepsis neonatal, por lo que podrían ser útiles en su diagnóstico pero son 
necesarios más estudios para valorar su precisión diagnóstica
[20]
. 
A pesar de que las citoquinas se elevan rápidamente tras el inicio de la sepsis 
neonatal, ayudando al diagnóstico precoz, presentan un gran inconveniente que 
limita su uso y es el rápido descenso que experimentan tras las primeras 24 horas del 
inicio de la infección y que para medir sus niveles se requiere un equipo de 







1.4.3. Marcadores de superficie celular 
Son proteínas adheridas a la membrana plasmática celular que se expresan de manera 
exclusiva por cada estirpe celular. Desempeñan un papel importante en la 
comunicación intercelular, la regulación inmunológica y en el reconocimiento. 
CD64 
Es un receptor con alta afinidad para la fracción Fc de las IgG´s, que se encuentra en 
la superficie de los neutrófilos y aumenta cuando estos son expuestos a la 
infección
[51]
. Muchos estudios han demostrado su buena precisión diagnóstica
[52]
, 
aunque debe ser combinado con otros biomarcadores. Asociado a la PCR presenta un 
mayor valor diagnóstico que otros marcadores como IL-6, PCT o PCR y PCT
[53]
. 
Se eleva en las primeras 6 horas tras la infección bacteriana y se mantiene estable 
durante 24 horas tras el inicio de la sepsis neonatal, por ello tiene el potencial de 
diferenciar entre neonatos infectados y no infectados en estadios precoces
[52]
.  
En los prematuros, los neutrófilos presentan un mayor nivel de CD64, que se va 
normalizando durante el primer mes de vida
[37]
. 
Presenta una sensibilidad muy alta, lo que permitiría esperar a los resultados de sus 
niveles para iniciar la terapia antimicrobiana o suspenderla en aquellos lactantes con 




Se trata de un subtipo de CD14 soluble. 
Sus niveles aumentan de forma significativa en la sepsis neonatal y están 
relacionados con la severidad y el pronóstico de la enfermedad
[34]
. También sirve 
para monitorizar la respuesta al tratamiento puesto que sus niveles van disminuyendo 
tras el inicio de este
[28]
. Además no están influenciados ni por la edad gestacional ni 
por variables perinatales relacionadas con situaciones no infecciosas
[48]
. 






La presepsina presenta una alta eficacia diagnóstica en la sepsis neonatal y, por lo 
tanto, puede servir como un posible biomarcador para la enfermedad. Sin embargo, 





Se expresa débilmente en los neutrófilos no activados. Ante sepsis neonatal, se 
produce un aumento de 2 a 4 veces de sus niveles. Diferentes estudios sugieren que 
es un biomarcador prometedor en el diagnóstico de la sepsis neonatal pero la 
ausencia de facilidades a la hora de su detección y la rentabilidad obstaculizan su 
utilidad como marcador diagnóstico
[24,34]
. 
Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1) 
Es una inmunoglobulina presente en la superficie de los neutrófilos y monocitos. Su 
expresión es inducida por infecciones bacterianas o fúngicas, interviene en la 
respuesta inflamatoria innata y en la sepsis y puede ser útil como biomarcador de la 
sepsis precoz. Además detecta a pacientes con alto riesgo de desarrollar sepsis
[29,34]
. 
Sus niveles están relacionados con el recuento total de leucocitos y con el índice I/T 
en casos de infecciones agudas[34]. 
En la Figura 3 y 4 se recoge la sensibilidad y especificidad y el punto de corte de 





Figura 3. Sensibilidad de los biomarcadores de la sepsis neonatal[46]. 
 
 






Biomarcador Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
PCR 4-10 mg/l 60-84% 84-95% 
PCT 0.5-5.75 ng/ml 93.1% 84.4% 
SAA >6.8 mg/dl 82% 95% 
LBP >10 mg/ml 94.1% 77.8% 
MBL 0.5 mg/ml 96.7% 97.1% 
IL-6 10-150 pg/ml 87-99% 50-82% 
IL-8 60-300 pg/ml 70-90% 75-100% 
IL-10 17.3 pg/ml 92% 84% 
TNF-α 3.5-20 pg/ml 67% 70-85% 
CD64 2.19-3.62% 92% 70-80% 
sCD14 1483 pg/ml 91% 91% 
sTREM-1 310 pg/ml 78-97% 87-97% 
Tabla 3. Punto de corte, sensibilidad y especificidad de los principales biomarcadores de la sepsis 
neonatal[27,34,46]. 
 
2. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SEPSIS NEONATAL PRECOZ 
Actualmente existen 3 enfoques que evalúan el riesgo entre los recién nacidos de 35 
semanas o más, de desarrollar sepsis neonatal precoz.  
Evaluación del riesgo categórico: se basa en la aplicación de diferentes factores de 
riesgo para identificar a los recién nacidos con mayor riesgo de sepsis neonatal por 
EGB. Dichos factores de riesgo son: 
- Cualquier recién nacido con apariencia clínica de enfermo (1) 
- Diagnóstico clínico de corioamnionitis materna (2) 
- Colonización materna por EGB y que haya recibido una profilaxis intraparto 
inadecuada (3) 
- Rotura prematura de membranas mayor de 18 horas y nacimiento antes de las 
37 semanas (4).  
Así, si presenta el primer y/o el segundo factor de riesgo habrá que realizar pruebas 
analíticas y administrar antibioterapia empírica, si presenta el tercero, tendrán que 
realizarse pruebas de laboratorio y en el caso del cuarto factor de riesgo, se dejará al 
recién nacido en observación hospitalaria 48 horas. Este enfoque presenta 
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limitaciones debido a la ausencia de definiciones claras de la enfermedad, la 
dificultad en establecer el diagnóstico clínico de la corioamnionitis y la ausencia de 
guías que definan los resultados anormales de las pruebas de laboratorio
[54]
. 
Calculadora del riesgo de sepsis neonatal: desarrollada por “Kaiser Permanente 
North California” combina los factores de riesgo del recién nacido con su estado 




- Edad gestacional 
- Temperatura materna máxima intraparto 
- Estado de colonización materna de Estreptococo del Grupo B 
- Duración de la rotura de membranas 
- Tipo de antibióticos usados intraparto 
- Incidencia local de sepsis neonatal.  
El uso de este calculador del riesgo establece una probabilidad previa de infección en 
el momento del nacimiento y ha demostrado una importante reducción de la 
realización de pruebas de laboratorio, del uso de antibióticos y de ingresos en 
unidades de cuidados neonatales, sin resultados adversos
[25]
. 
Evaluación del riesgo basado en la condición clínica del recién nacido: entre los 
recién nacidos a término el buen estado clínico al nacer reduce en gran medida (60-
70%) el riesgo de aparición de sepsis precoz posteriormente. Según este enfoque los 
bebés que presentan signos o síntomas de infección al nacimiento o durante las 
primeras 48 horas, han de ser tratados con antibioterapia empírica. En el caso de que 
la madre presente fiebre intraparto o la profilaxis anti EGB no haya sido adecuada, se 
procederá a la monitorización continua del neonato y si desarrolla algún signo de 
infección, se administrará tratamiento empírico
[56]
. 
3. MANEJO TERAPÉUTICO DE LA SEPSIS NEONATAL 
3.1.Tratamiento Antimicrobiano 
El tratamiento antimicrobiano de la sepsis neonatal se divide en dos; el empírico y el 
dirigido, una vez se haya aislado el patógeno etiológico. La selección de los 
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antimicrobianos va a depender de si la sepsis es precoz o tardía y de si la infección es 
nosocomial o adquirida en la comunidad. Aunque es importante tomar muestras de 




La decisión de iniciar el tratamiento empírico se basa en la evaluación de factores de 
riesgo, evaluación clínica y pruebas de laboratorio. Entre las indicaciones se 
incluyen: 
- Presencia de síntomas de alarma como inestabilidad de la temperatura, de la 
respiración, cardiocirculatoria o síntomas neurológicos. 
- Presencia de pleiocitosis (>20 leucocitos/microL) en el líquido cefalorraquídeo. 
- Sospecha o confirmación de corioamnionitis materna[57]. 
3.1.1. Tratamiento Empírico 
Sepsis precoz.  
Como tratamiento empírico se utiliza Ampicilina asociada a Gentamicina. La 
ampicilina cubre tanto S.agalactiae como a L.monocytogenes mientras que la 
gentamicina es útil en infecciones por microorganismos gram negativos, 
especialmente E.coli
[58]
. Debido al emergente aumento de microorganismos 
resistentes a las cefalosporinas de tercera generación, en especial Enterobacter, 
Klebsiella y Serratia, no se recomiendan su uso como tratamiento empírico, excepto 
en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana por gram negativos
[59]
. 
En caso de que se sospeche meningitis de inicio precoz se asocia cefotaxima, ya que 
actúa contra los bacilos gram negativos y neumococos presentes en el LCR.  Como 
alternativa a la cefotaxima se podría administrar, ceftacidima, ceftriaxona o 










A la hora de elegir el tratamiento empírico para la sepsis tardía hay que tener en 
cuenta si la infección es adquirida en la comunidad o nosocomial, ya que esta última 
tiene mayor riesgo de que la infección sea causada por microorganismos 
multirresistentes.  
Así la adquirida en la comunidad se trata de forma empírica con ampicilina y 
gentamicina o ampicilina y cefalosporinas de tercera generación (cefotaxima), 
siempre que no hay un foco de infección. Mientras que la nosocomial, se trata con 
gentamicina y vancomicina. 
En neonatos con sepsis de inicio tardío en los que la punción lumbar sugiere 




Si se sospecha como foco de infección una neumonía, el tratamiento empírico puede 
ser ampicilina y gentamicina o como alternativas, vancomicina y cefotaxima o 
ampicilina y cefotaxima. 
Y en caso de sospecharse una infección de partes blandas, cutánea u ósea, el 
tratamiento empírico será vancomicina en monoterapia o junto con nafcilina
[57]
. 
3.1.2. Tratamiento antimicrobiano dirigido. 
Una vez se determina el organismo causante de la sepsis se procede a la desescalada 




Streptococcus agalactiae: una vez confirmado, se puede retirar la gentamicina y 
tratarse de forma exclusiva con ampicilina o penicilina
[23]
, o continuar con la 
combinación de ambos, hasta documentar la eliminación de la bacteriemia y de la 
infección en el SNC y posteriormente desescalar a penicilina exclusiva
[17]
. En 
aquellos casos en que la sepsis sea no complicada, el tratamiento tiene una duración 
de 10 días, mientras que en la meningitis se prolonga hasta los 14 días y en aquellos 
neonatos que estén gravemente enfermos (artritis séptica, osteomielitis) se 





Escherichia coli: en los neonatos que hayan experimentado una mejoría clínica y se 
haya excluido meningitis, se administra ampicilina exclusiva durante 10 días. Si en el 




Otros bacilos gram negativos: en las infecciones producidas por Pseudomonas, 
Klebsiella, Proteus, Enterobacter o Serratia, se elegirá el tratamiento en función de la 
sensibilidad que presenten. En la mayoría de los casos un antibiótico en monoterapia 
suele ser suficiente, como el meropenem. 
Listeria monocytogenes: inicialmente se continúa con la combinación de ampicilina 
y gentamicina y cuando empieza a haber mejoría se retira la gentamicina. La 
duración en infecciones no complicadas es de 10 a 14 días y en caso de presentar 
infecciones invasivas como meningitis, se prolonga de 14 a 21 días
[17]
. 
Staphilococcus aureus: si se sospecha como posible etiología de la sepsis precoz, al 
tratamiento empírico deberá añadirse vancomicina. Una vez confirmado se 
administra vancomicina y si presenta un grave estado general se asocia nafcilina. Si 
S.aureus es sensible a meticilina, se desescala a nafcilina o cefazolina. Si por el 
contrario es meticilin-resistente, se continúa con la vancomicina
[17,57]
. 
CONs: las infecciones causadas por estafilococos coagulasa negativos se tratan con 
vancomicina. 
Candidiasis: en caso de que se sospeche sepsis de etiología fúngica, más frecuente en 
la sepsis tardía que en la precoz, al tratamiento empírico se añade anfotericina. Como 
tratamiento definitivo se puede utilizar desoxycolato de anfotericina o anfotericina 
liposomal y en caso de que el organismo aislado sea Candida albicans, el fluconazol 
es un tratamiento alternativo eficaz. En casos de infecciones tisulares, óseas o 
hepatoesplénicas se administran equinocandinas como la caspofungina siempre y 
cuando no haya infección del SNC (anfotericina o fluconazol)
[17,61]
. 
Herpes simple virus: si se demuestra infección por VHS, en caso de meningitis 
aséptica o sospecha de meningoencefalitis
[19]
, se administra Aciclovir parenteral, 3 
dosis al día. La duración del tratamiento es de 14 días si afecta a la piel o a las 





En cuanto a la duración del tratamiento antimicrobiano, los neonatos suelen 
responder clínicamente en las primeras 24-48 horas. A las 72 horas el recuento 
leucocitario vuelve a sus niveles normales, el índice I:T mejora, los niveles de PCR 
se normalizan y los hemocultivos suelen negativizarse. La duración del tratamiento 
es variada; en la sepsis no complicada es de 10 a 14 días y en el caso de haya 




3.2.Tratamiento de soporte. 
Se centra en garantizar una adecuada oxigenación sistémica y perfusión periférica. 
En pacientes con sepsis fulminante o muy severa se requieren maniobras de 
resucitación muy agresivas.  
Para mantener una oxigenación óptima, algunos neonatos requieren oxígeno 
suplementario o intubación traqueal, especialmente en aquellos con una perfusión 
inicial inadecuada.  
Para mantener una perfusión adecuada, puede ser necesario la administración por vía 





A pesar del tratamiento antimicrobiano dirigido y de soporte óptimos, la mortalidad 
de la sepsis neonatal resultante sigue siendo elevada, especialmente en los recién 
nacidos de muy bajo peso al nacer. Con la esperanza de mejorar la supervivencia y 
disminuir la gravedad de las secuelas en los supervivientes (dentro de estas las más 
comunes son deterioro cognitivo que afecte al correcto desarrollo del neonato o 
disfunción de algunos de los órganos que se han visto afectados), se han comenzado 








3.3.1. Inmunoglobulinas intravenosas 
Los recién nacidos prematuros presentan niveles bajos de Inmunoglobulinas G (IgG), 
las cuales ayudan a prevenir y tratar infecciones; puesto que aumentan la actividad de 




Partiendo de esta premisa, en diferentes estudios se ha utilizado IgG tanto en la 
prevención como en el tratamiento de la sepsis neonatal con resultados 
discordantes
[64]
. En el ensayo llevado a cabo por el grupo INIS (International 
Neonatal Inmunotherapy Study) (n=3973) no se demostró una reducción de la 
mortalidad ni de la estancia hospitalaria. También se intentó con inmunoglobulinas 
intravenosas enriquecidas con IgM, mostrando los mismos resultados
[64]
. 
3.3.2. Factor estimulante de colonias  
Los neutrófilos de los recién nacidos son funcionalmente inmaduros y raramente se 




Así para aumentar las defensas del recién nacido, se ha propuesto como tratamiento 
de la sepsis neonatal, el uso de factores estimulantes de granulocitos (G-CSF) y 
macrófagos (GM-CSF)
[64]
. Pero no hay suficiente evidencia que apoye su uso en el 
tratamiento de la sepsis neonatal o en su profilaxis y tampoco han demostrado 




Es un inhibidor de la fosfodiesterasa, lo que implica una disminución de la 
producción de TNF-α. La disminución de este factor de necrosis tumoral se ha visto 
relacionada con una disminución de la mortalidad de la sepsis neonatal.  
Por ello se ha considerado la pentoxifilina como posible tratamiento de la sepsis 
neonatal. En el metaanálisis llevado a cabo por M. Pammi se demostró que la 
pentoxifilina era bien tolerada por los neonatos y asociada al tratamiento antibiótico, 
producía una disminución de la mortalidad y de la estancia hospitalaria
[63,64]
. Sin 
embargo son necesarios más estudios para confirmar la efectividad de la 
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Las citoquinas inflamatorias intervienen en la patogénesis de la formación de 
radicales libres, los cuales están relacionados con la severidad y morbimortalidad de 
la sepsis neonatal. 
La melatonina, debido a su efecto antioxidante y antiinflamatorio podría ser utilizada 
como tratamiento de la sepsis neonatal para contrarrestar el efecto tóxico de los 
radicales libres. En diferentes estudios la melatonina ha demostrado su eficacia en 
trastornos neonatales caracterizados por una excesiva reacción inflamatoria, incluida 
la sepsis. Además se ha visto que disminuye de forma significativa los 
biomarcadores inflamatorios y mejora la tasa de supervivencia en los recién nacidos 
con sepsis y no desencadena efectos secundarios graves ni toxicidad significativa
[66]
. 
Por todo ello la melatonina podría considerarse parte del tratamiento de la sepsis 




Es una glicoproteína que presenta actividad bactericida y bacteriostática pudiendo 
reducir así la bacteriemia y la gravedad de la sepsis. Es la principal proteína del 
calostro y de la leche materna. Contribuye a la homeostasis inmunitaria, lo que 
justifica su uso contra las infecciones neonatales
[64]
. Especialmente en neonatos 
hospitalizados la lactoferrina administrada de forma endógena o por lactancia 




Varios estudios han informado de que la administración de suplementos de 
lactoferrina a neonatos se asocia a menor riesgo de infecciones del tracto respiratorio. 
Sin embargo, no ha demostrado reducir la mortalidad ni la duración de la estancia 
hospitalaria, haciéndose necesarios más estudios para establecer la importancia real 






4. ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN 
4.1.Prevención de la sepsis neonatal precoz 
Como la principal causa de sepsis precoz es el Estreptococo del grupo B (EGB), 
S.agalactiae, las maniobras de prevención se centran en su detección y erradicación 
precoz. Así, en las mujeres gestantes en las semanas 35-37 de gestación se lleva a 
cabo un cultivo vaginal y anorrectal  para determinar si son portadoras o no del 
microorganismo.  Existen dos excepciones en las cuales no es necesario llevar a cabo 
dicho screening: mujeres con bacteriuria por EGB en cualquier momento del 




Los cultivos se llevan a cabo cerca del momento del parto ya que muchas 
embarazadas pueden presentar colonización por EGB transitoria o intermitente, por 
lo que el estado de colonización al inicio o mitad del embarazo puede no ser 
predictivo del estado final del embarazo. Se lleva a cabo entre las semanas 35-37 
para poder tener los resultados antes de que las embarazadas se pongan de parto
[67]
. 
En caso de ser portadora, habrá que llevar a cabo una profilaxis intraparto para evitar 
su transmisión al neonato, que consiste en la administración de penicilina o 
ampicilina intravenosa, cada 4 horas hasta que tenga lugar el nacimiento. Hay otros 
supuestos en los que también está indicada dicha profilaxis
[58]
: 
- Embarazadas con cultivos urinarios positivos para EGB en cualquier momento 
del embarazo. 
- Mujeres que hayan tenido algún hijo previo con infección por S.agalactiae. 
- Rotura prematura de membranas mayor de 18 horas. 
- Fiebre intraparto materna de 38ºC o más. 
- Parto prematuro (<37 semanas).  
En cuanto a la prevención de la sepsis precoz por Virus Herpes Simple, juega un 
papel fundamental la cesárea en caso de que la madre presente lesiones genitales 
activas por una primoinfección; la supresión viral durante el embarazo también es 
útil. En el caso de embarazadas con infección por enterovirus, aplazar el parto 5-7 
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días puede aumentar la transmisión de anticuerpos materno-fetal y potencialmente 
disminuir la carga de la enfermedad
[17]
. 
Asimismo, en los recién nacidos con factores de riesgo infecciosos, para evitar la 
administración de antibioterapia y la realización de pruebas diagnósticas invasivas, 
se ha propuesto la observación clínica durante las primeras 48 h de vida de los 
reciénnacidos ante la evidencia de que más de un 90% de los que van a presentar una 
sepsis precoz, desarrollan sintomatología en ese periodo
[68]
. 
4.2.Prevención de la sepsis neonatal tardía 
Para evitar la contaminación del RN por los gérmenes patógenos la medida más 
eficaz es el lavado adecuado de las manos antes de manipular al neonato. 
En neonatos portadores de vías centrales, son necesarias estrategias para prevenir 
infecciones relacionadas con el catéter
[63]
: 
- Uso de técnicas estériles y material antiséptico durante la colocación del catéter 
y limpieza del lugar de inserción del catéter. 
- Los catéteres deben ser retirados cuando ya no sean necesarios debido a que el 
riesgo de infección aumenta con el tiempo. 




- El empleo de Fluconazol profiláctico para prevenir las sepsis fúngicas 
- El uso de probióticos para evitar las enterocolitis asociadas a la sepsis  
- La utilización de inmunoglobulinas frente a los estafilococos, como el Altastaph 
que es una IgG humana policlonal con altos niveles de opsonización frente a S. 
aureus o el Pagibaximab, un anticuerpo monoclonal frente a CoNS.  
Asimismo, es recomendable promover un uso responsable de los antibióticos para 
reducir el riesgo de resistencias a antibióticos e infecciones fúngicas. Esto incluye 
limitar la terapia antibiótica a situaciones clínicas en las cuales la probabilidad de 
infección bacteriana es muy probable y discontinuar la terapia empírica cambiando a 
antibióticos de menor espectro basado en el antibiograma. En particular, restringir el 
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Finalmente, destacar la existencia de un sistema de vigilancia epidemiológica de las 
sepsis nosocomiales en recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBP), 
denominado NeoKissEs, que está demostrando disminuir el impacto de la sepsis 
neonatal en las UCINs, ya que proporciona información útil sobre la tasa de 
incidencia de sepsis y factores asociados importantes. Su éxito se debe a  la recogida 
sistemática de datos mediante una metodología específica y con la aplicación de 
definiciones estandarizadas que facilitan el análisis estadístico y la interpretación de 
datos. Su principal problema es que a nivel nacional todavía no está integrado en el 





La precocidad en el diagnóstico de la sepsis neonatal es de vital importancia ya que 
permite la instauración del tratamiento dirigido lo antes posible, disminuyendo 
consideradamente el riesgo de complicaciones y de la muerte de los recién nacidos. 
Actualmente existen gran cantidad de biomarcadores, algunos ya establecidos y otros 
que todavía están en fase de investigación, que intentan llegar al diagnóstico de la 
sepsis sin tener que esperar a los resultados de los hemocultivos. 
Tanto la PCR como la PCT son marcadores ya establecidos para el diagnóstico de la 
sepsis neonatal. A pesar de que sus niveles se elevan antes de obtener el resultado del 
hemocultivo, para que esta elevación sea significativa, hay que realizar 
determinaciones seriadas y la sensibilidad de estos marcadores aumenta a medida 
que progresa la infección, lo que contribuye al retraso en el diagnóstico. Por otro 
lado, estos marcadores aparecen elevados de forma fisiológica en los primeros días 
de vida, por lo que sería conveniente no usar el mismo punto de corte que en adultos. 
Dentro de los biomarcadores en fase de investigación hay diferentes tipos y algunos 
presentan resultados muy prometedores, pero todavía son necesarios más estudios 
para determinar su efectividad y para que puedan ser detectados de forma sencilla y 
así poder emplearse en los análisis de sangre de rutina. Los estudios realizados hasta 
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el momento demuestran que estos marcadores presentan una alta sensibilidad y 
especificidad en el diagnóstico de la sepsis neonatal, pero son necesarios más 
estudios para determinar cuándo utilizarlos, el punto de corte a partir del cual su 
elevación es significativa o qué combinación de marcadores es la más efectiva, ya 
que de manera aislada no han demostrado ser eficaces en el diagnóstico de la sepsis. 
Entre estos cabe destacar, los reactantes de fase aguda en desarrollo como la Proteína 
A Sérica del Amiloide (SAA), o las citoquinas como IL-6, IL-8 o IL-10 que, a pesar 
de su vida media corta, se elevan de forma más rápida que la PCR y la PCT tras el 
contacto con el agente infeccioso. Por ello, se podrían asociar a la PCR y a la PCT, 
acelerando el diagnóstico y aumentando la sensibilidad. 
Además, una vez establecido el diagnóstico de la sepsis neonatal, algunos 
marcadores como IL-8, IL-10 o el índice IL-6/IL-10, así como los marcadores de 
superficie celular, CD64 o presepsina también han demostrado ser útiles para 
determinar el pronóstico del paciente, por lo que sería necesaria la realización de más 
estudios para poder establecer la relación entre los niveles de determinados 
marcadores y el aumento en el riesgo de presentar complicaciones y así instaurar 
terapias de tratamiento más intensivas. 
Por todo ello, los próximos estudios deberían de estar enfocados a determinar qué 
combinación de biomarcadores es la más sensible y específica y por lo tanto más 
eficaz en la detección de la sepsis neonatal de forma precoz, ya que de forma aislada 
ninguno ha demostrado ser efectivo. 
En el caso de los recién nacidos prematuros el riesgo de complicaciones y de 
mortalidad es aún mayor, por lo que el diagnóstico precoz es de vital importancia. 
Además, estos no se incluyen en los estándares de diagnóstico y presentan 
parámetros alterados en ausencia de infección que dificultan el diagnóstico aún más. 
Por ello, para un diagnóstico precoz los biomarcadores más útiles podrían ser 
aquellos que no estén influenciados por la edad gestacional, como TNF α, o la 
presepsina. 
Por otro lado, la sepsis precoz presenta una gran ventaja con respecto a la sepsis 
tardía y es la existencia de calculadores del riesgo de presentar sepsis precoz en el 
momento del nacimiento que se ha traducido en una gran disminución de la 
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incidencia y de la mortalidad de la sepsis precoz. Sería necesario el diseño de una 
herramienta similar en las UCINs que representan el sitio de mayor riesgo de 
contraer sepsis tardía. 
Asimismo, es preciso, destacar que la evidencia científica ha demostrado la eficacia 
del tratamiento empírico que se administra tras la mínima sospecha (incurriendo en 
ocasiones en el sobretratamiento, pero en este caso, dada la gravedad de la patología 
y el riesgo tan alto de mortalidad, es mayor el beneficio que se consigue que el daño 
que se inflige)  y del tratamiento dirigido en función del microorganismo aislado, 
tanto en la sepsis precoz como tardía. 
En cuanto al tratamiento adyuvante, en la actualidad no se utiliza de forma 
generalizada sino en pacientes muy concretos, como es el caso de los grupos con 
mayor riesgo de complicaciones, como son los prematuros y los de bajo peso al 
nacer, para los que se ha propuesto su uso; aunque por el momento no han 
demostrado una disminución de la mortalidad. La excepción a esto la constituye la 
melatonina, que es la única sustancia que ha demostrado un aumento de la 
supervivencia, por lo que se podría incluir inmediatamente y de forma rutinaria como 
tratamiento adyuvante de la sepsis neonatal, en especial en los grupos de mayor 
riesgo. Respecto al resto de sustancias que podrían utilizarse como tratamiento 
adyuvante, son necesarios más estudios que completen los datos y permitan 
confirmar o rechazar su utilidad en el tratamiento de esta enfermedad. 
Finalmente, en cuanto a las estrategias de prevención, en el caso de la sepsis precoz 
están muy bien establecidas y han demostrado reducir la incidencia. Estas están 
enfocadas a la detección de EGB, que es el microorganismo etiológico más frecuente 
de la sepsis precoz, en las últimas semanas de gestación, provocando así la 
disminución de la incidencia de sepsis precoz por EGB. Aunque el EGB sigue siendo 
el microorganismo más frecuente, existen otros que debido a estas estrategias de 
prevención, cada vez son más frecuentes como E.coli. Sería necesario que, de la 
misma  manera que existen cribados de detección de EGB en el embarazo también lo 
hubieran para E.coli y así disminuir aún más la incidencia de la  sepsis precoz.  
Por otro lado, en el caso de la sepsis tardía, no hay estrategias de prevención 
específicas establecidas, sino que están dirigidas a prevenir de forma general 
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cualquier infección asociada al catéter. Las estrategias específicas dirigidas a la 
sepsis tardía o nosocomial todavía están en fase de ensayo y no se llevan a cabo de 
forma generalizada, ya que todavía no han demostrado su eficacia. Por último, 
destacar el programa de investigación epidemiológica de sepsis nosocomial en 
RNMBP, el cual, no previene la sepsis tardía como tal pero ha conseguido disminuir 
el impacto de la sepsis neonatal proporcionando información útil sobre su incidencia 
o factores de riesgo, mejorando su manejo. 
CONCLUSIONES 
1. La sepsis neonatal es una enfermedad de baja incidencia, pero elevada 
morbimortalidad que precisa un diagnóstico lo más precoz posible para evitar 
sus potenciales complicaciones que incluyen la muerte. 
2. En la actualidad no existe una definición consenso de la sepsis neonatal, lo 
que dificulta el diagnóstico temprano. 
3. El hemocultivo es el método más específico para el diagnóstico de la sepsis, 
pero el tiempo necesario para su realización disminuye su eficacia y 
compromete la supervivencia del paciente. 
4. Recientes investigaciones proponen combinar los marcadores utilizados hasta 
ahora, PCR y PCT, con otros biomarcadores como las interleucinas u otros 
reactantes de fase aguda como la proteína sérica del amiloide, mejorando la 
sensibilidad y especificidad de las pruebas. 
5. Aunque el tratamiento empírico y dirigido frente a la sepsis neonatal es 
eficaz, se están desarrollando tratamientos adyuvantes como la melatonina y 
la pentoxifilina que han demostrado reducir la mortalidad. 
6. La medida preventiva más eficaz hasta el momento frente a la sepsis neonatal 
precoz es la detección del EGB en las embarazadas en la semana 35-37 de 
gestación. 
7. Existen nuevas medidas profilácticas tanto de vigilancia epidemiológica 
como de control clínico que están ofreciendo resultados prometedores para la 
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